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Monographie 



Nouveaux hypoglycemiants 
dans le diabete de type 2 


Le tractus digestif secrde 
apres une prise d’aliments 
des hormones incretines, 
principalement du GLP-1 
dont Taction stimule la 
secretion d’insuline et 
inhibe celle du glucagon. 
Get « effet incretine » est 
altere chez le diabetique de 
type 2. Deux nouvelles 
classes therapeutiques, 
incretino-mimetiques et 
incretino-potentialisateurs, 
visent a le restaurer. Que 
concluent les premieres 
etudes a ce sujet ? 


Ce qui est nouveau 


Les incretines developpees en therapeutique repondent a la notion 
de deficit de secretion du GLP-1 chez le patient diabetique de type 2. 

Elies agissent sur la double dysfonction de la cellule 
pancreatique : deficit de secretion d’insuline (par la cellule p), 
exces de production de glucagon (par la cellule a). 

Leurs effets therapeutiques portent a la fois sur I’equilibre 
glycemique et sur le controle ponderal, sans majoration du risque 
hypoglycemique. 


L a strategie therapeutique actuelle dans le diabete de 
type 2 fait appel a des molecules luttant contre I’insulino- 
resistance (metformine, glitazones), associees ou non a 
des insulino-secretagogues (glinides, sulfonylurees). Un echap- 
pement au traitement oral apres quelques annees justifie souvent 
le recours a I’insulinotherapie. Recemment, d’autres voles de 
traitement ont ete developpees, en particulier avec rutilisation 
des proprietes des incretines, hormones digestives participant a 
I’homeostasie glucidique. 

Effet incretine 

L’ administration de glucose par voie orale provoque une secre- 
tion d’insuline plus importante que par voie intraveineuse, pour 
des valeurs glycemiques comparables. Get effet, appele « effet 
incretine », suggere que la secretion prandiale d’insuline est due 
non seulement a I’elevation de la glycemie, mais aussi a d’autres 
facteurs insulino-secreteurs appeles hormones incretines secre- 
tees par le tractus digestif a I’occasion d’une prise alimentaire. 

Les hormones incretines sent le GIP (glucose-dependent insu- 
linotropic polypeptide), secrete par les cellules K du duodenum 
et du jejunum, et le GLP-1 (glucagon-like peptide 1) secrete prin- 
cipalement par les cellules L de I’ileon distal et du colon. Mais 
e’est le GLP-1 qui est responsable de I’essentiel de I ’effet incre- 
tine. A I’etat physiologique, le taux de GLP-1 augmente en 
quelques minutes lors d’un repas, suggerant que sa secretion 
est initialement declenchee par la combinaison de signaux endo- 
crines et nerveux (fig. 1). 

Le GLP-1 agit par I’intermediaire de recepteurs situes au niveau 
des cellules pancreatiques a et p, ainsi qu’aux niveaux gastrique 
et cerebral notamment ou il augmente la satiete et reduit la prise 
alimentaire.^ II stimule la secretion d’insuline et inhibe celle du glu- 
cagon, et ralentit la vidange gastrique, ce qui contribue a la reduc- 
tion de I’hyperglycemie post-prandiale. II est important de noter 
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que les effets du GLP-1 sur la secretion d’insuline et de glucagon 
sent gluco-dependants.2 En d’autres ternnes, les effets du GLP-1 
sur la secretion d’insuline et de glucagon ne s’observent que lors 
d’une augmentation de la glycemie. 

GLP-1 et diabete de type 2 

Au cours du diabete de type 2, 1’effet incretine est reduit du fait 
d’une diminution des concentrations plasmatiques de GLP-1 
apres la prise d’un repas alors que son activite demeure intacte 
(tableau l).^ L’utilisation therapeutique du GLP-1 est limitee par 
sa demi-vie courte, de I’ordre de 2 minutes in vivo. En effet, il 
s’agit d’une hormone peptidique qui subit tres rapidement apres 
sa mise en circulation Taction de la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP- 
4) qui en olive les deux acides N-terminaux, conduisant a son 
inactivation precoce. Deux voies d’innovation therapeutique ont 
ete developpees afin de restaurer Teffet incretine chez le patient 
diabetique de type 2 : 

- les incretino-mimetiques, agonistes des recepteurs du GLP-1 et resis- 
tantes a Taction de la DPP-4 ; Tadministration par voie sous-cutanee a 
des taux pharmacologiques permet de pallier le deficit de secretion du 
GLP-1 et de mimer Tensemble de ses actions biologiques (fig. 2) ; 

- les incretino-potentialisateurs, ou inhibiteurs de la DPP-4, capables 
de prolonger la duree de vie du GLP-1 endogene en reduisant 
par competition Tactivite de la DPP-4, et en maintenant une acti- 
vity biologique physiologique; ces molecules offrent Tavantage 
de la voie orale (fig. 3) [tableaux 2 et 3]. 

Incretino-mimetiques (ou agonistes du recepteur 
au GLP-1) 

Exenatide 

Mecanismes d’action 

L exenatide (Byetta) est une version synthetique d’une proteine 
isolee a partir de la salive d’un lezard (Giia nnonster), Texendine-4. 
L’exenatide a 50 % d’homologie avec le GLP-1 humain, ce qui 
explique une affinite de liaison aux recepteurs du GLP-1 compa- 
rable au GLP-1 humain. L’exenatide est resistant a la DPP-4, ce 
qui lui confere une demi-vie de 3 a 6 heures apres administration 
sous-cutanee. L’exenatide augmente de fagon glucose-depen- 
dante la secretion d’insuline par les cellules p pancreatiques et 
inhibe la secretion de glucagon, connue pour etre anormalement 
elevee dans le diabete de type 2. L’exenatide ralentit la vidange 
gastrique et exerce un effet satietogene. 

Pharmacodynamie 

L’exenatide ameliore le controle glycemique des patients ayant 
un diabete de type 2 en diminuant conjointement les glycemies a 
jeun et post-prandiales. 

Pharmacocinetique 

Absorption : apres administration sous-cutanee d’exenatide 
chez des patients ayant un diabete de type 2, le pic de concen- 
tration plasmatique moyen est atteint en 2 heures. 


Tractus digestif 


GLP-1 

Cellules L 

Neon 

colon 


Principaux facteurs de regulation 

• Repas, nutriments : - glucides (glucose, fructose) 

- lipides (acides gras libres) 

- acides amines 

• Systems nerveux autonome, neuromediateurs 



FIGURE 1 


Sites de production et regulation physiologique de la secretion 
de glucagon like peptide 1 (GLP-1) et de glucose-dependent 
I nsuli notropic polypeptide (GIP). 



Anomalies de secretion et d’action des incretines 
au cours du diabete de type 2 



GIP 

GLP-1 

Secretion 

Normale 

DImlnuee 

Action 

Alteree 

Preservee 


GIP : glucose-dependent i nsuli notropic polypeptide ; 
GLP-1 : glucagon-like peptide 1. 


Metabolisme et elimination : Texenatide est principalement eli- 
mine par filtration glomerulaire. La demi-vie terminale moyenne 
est de 2,4 heures. Si le debit de filtration est inferieur a 
30 mLVmin, la clairance de Texenatide est nettement reduite. L’in- 
suffisance hepatique ne modifie pas les concentrations san- 
guines de Texenatide. II n’existe pas de donnees pharmacocine- 
tiques chez les patients de plus de 75 ans. 

Efficacite Clinique 

Etudes versus piacebo. Trois etudes de phase III en double 
aveugle, randomisees, controlees versus placebo ont ete menees 
pendant 30 semaines afin d’evaluer Tefficacite de Texenatide chez 
des patients diabetiques de type 2 dont le controle glycemique 
etait inadequat avec la metformine seule, un sulfamide hypoglyce- 
miant seui, ou une association des deux (metformine -r sulfamide) 
aux doses maximales tolerees de ces traitements oraux.^-e 

Une reduction significative du taux d’hemoglobine glyquee 
(HbAlc) versus placebo a ete observee (baisse moyenne de 
- 0,8 a - 0,9 % d’HbAI c a 30 semaines a la dose maximale), soit 
une difference moyenne avec le groupe placebo de 1 % d’HbAI c. 
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Concernant la glycemie a jeun, la reduction est de 1 1 mg/dL en 
moyenne. Un effet sur les glycennies post-prandiales est egale- 
ment observe (de 59 a 87 %). 

L’efficacite de I’exenatide porte egalement sur le poids avec un 
annaigrissennent dans les groupes traites par exenatide (a 
nnesures hygieno-dietetiques constantes) de - 1 ,6 et 2,8 kg en 
30 semaines. L’ effet d’exenatide est dose-dependant: plus la 
dose d’exenatide est elevee, plus I’ampleur de I’effet clinique ou 
nnetabolique est marquee. 

Budes exenatide versus insuline. Trois etudes de phase III 
paralleles, randomisees, multicentriques et en ouvert ont ete 
menees afin d’evaluer la securite et refficacite d’exenatide en 
comparaison a I’insuline (insuline glargine^’^ ou insuline asparte 
biphasique^) chez des patients diabetiques de type 2 en echec 
de traitement antidiabetique oral (metformine + sulfamide). 

L’HbAlc diminue significativement dans tous les groupes de 
traitement, de - 0,9 a - 1 ,1 % sans difference significative entre 
les patients traites par exenatide ou par insuline. 

Les patients traites par insuline ont obtenu des glycemies a 
jeun et preprandiales plus basses comparativement aux patients 
sous exenatide. En revanche, I’exenatide a permis une plus forte 
reduction des pics glycemiques post-prandiaux. 

Les patients traites par exenatide ont perdu du poids avec une 
difference moyenne de - 4, 1 a - 5,5 kg a 26 et 52 semaines com- 
parativement aux groupes traites par insuline. 

L’effet de I’exenatide n’est maintenu que lorsque les patients 
beneficient du traitement en continu. Apres un arret de 12 
semaines de I’exenatide, le benefice du traitement est perdu, en 
ce qui concerne I’equilibre metabolique, et I’amelioration de la 
fonction p cellulaire.^ 

Tolerance d’exenatide dans les essais de phase III 

Les effets indesirables sont domines par des nausees (50 %) et 
vomissements (20 %). Les nausees surviennent essentiellement 
en debut de traitement. D’intensite legere a moderee, surtout au 
debut du traitement, les nausees sont responsables de 4 % des 
interruptions de therapeutique. Les hypoglycemies sont surtout 
rapportees en association avec un sulfamide hypoglycemiant. 

Des anticorps anti-exenatide sont observes chez 40 a 50 % des 
patients, mais a un titre faible (^ 1/1 25) et sans consequences en 
termes d’equilibre glycemique ou d’evenements indesirables. 
Toutefois, 6 % des patients developpent des anticorps anti-exe- 
natide a un titre eleve, et la moitie d’entre eux ont une reponse gly- 
cemique reduite. Enfin, quelques cas de pancreatite aigue ont ete 
rapportes. 

Modalites pratiques d’utilisation 

L’exenatide est indique dans le traitement du diabete de type 2 
en association a la metformine et/ou un sulfamide hypoglyce- 
miant chez des patients n’ayant pas obtenu un controle glyce- 
mique adequat aux doses maximales tolerees de ces traitements 
hypoglycemiants oraux seuls ou en association. Mais son rem- 
boursement en France est limite a I’echec de I’association met- 
formine + sulfamide hypoglycemiant (tableau 4). 


Activite biologique 



Rapide inactivation 
< 2 min 


Bimination renale 


Incretino-mimetiques 


• remplacent le GLP-1 
endogene 

• administres a des taux 
pharmacologiques 

• effets 

extra-pancreatiques 
(ralentissent la vidange 
gastrique, reduisent 
la prise alimentaire 

• forme injectable 

2 injections par jour 


FIGURE 2 


Anomalies de secretion et d’action des incretines au cours du 
diabete de type 2. GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide ; 
GLP-1 : glucagon-like peptide 1. 


Repas 

mixte 

Secretion 
intestinale 
de GLP-1 


Activite biologique 


Rapide inactivation 
< 2 min 



Elimination renale 



Inhibiteur DPP-4 


• prolongs la demi-vie 
du GLP-1 endogene 

• restaure des taux 
physiologiques 

• pas d' effet 
extra pancreatique 

• forme orale 


FIGURE 3 


Mode d’action des inhibiteurs de la DPP-4. 


DPP-4 : dipeptidyl-peptidase 4 ; GIP : glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide ; GLP-1 : glucagon -like peptide 1. 


L’exenatide doit etre demarre pendant une periode d’au moins 
un mois a la dose de 5 |ig deux fois par jour pour des raisons de 
tolerance, puis la dose peut etre doublee a 10 jig matin et soir 
afin d’obtenir un meilleur controle glycemique. 

En cas d’utilisation conjointe avec un sulfamide hypoglyce- 
miant, il faut envisager une diminution de la dose de sulfamide en 
s’aidant eventuellement de I’autosurveillance glycemique et du 
niveau d’HbAlc initial a I’introduction du traitement par exena- 
tide (< a8 % p. ex.). 

L’exenatide ne doit pas etre utilise pendant la grossesse, ni en 
cas d’hypersensibilite a la molecule ou a I’un des excipients. 
L’inhibition de la vidange gastrique par I’exenatide peut diminuer 
le taux d’absorption de traitements donnes par voie orale. II est 
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Mode d’action 


Taux de GLP-1 obtenus 


DCI (nom commercial) 


Voie d’administration 
(posologie) 


Efficacite sur THbAlc 


Effets sur le poids 


Risque hypoglycemique 


Effets indesirables 


Agonistes du recepteur au GLP-1 

Pallie le deficit de secretion de GLP-1 endogene 

Pharmacologique — 60 a 90 pmol/L 

Exenatide (Byetta) 

Liraglutide (Victoza) 

Voie sous-cutanee injectable 
Exenatide: 5 et 10 jig 2 injections/j 
Liraglutide: 0,6/1 ,2 et 1 ,8 mg 1 injection/j 

Exenatide: de - 0,8 a 1,1 % 

Liraglutide: de - 1,1 a 1,5 % 

Exenatide: de - 1,6 a - 5,5 kg 
Liraglutide: de - 2,3 a - 3,8 kg 

En cas d’association avec des sulfamides (reduction 
necessaire des doses de sulfamides a introduction 
du traitement si HbAlc < 8 a 8,5 %) 

Nausees (frequents) 

Vomissements (frequents) 

Cephalees 


DCI: denomination commune internationale ; GLP-1 : glucagon-like peptide 1\ HbAlc: hemoglobine 
SU: sulfamide hypoglycemiant. 


Inhibiteurs de la DPP-4 

Prolongs la demi-vie du GLP-1 endogene 

Physiologique ^ 10 a 20 pmol/L 

Sitagliptine (Januvia, Xelevia) 

Vildagliptine (Galvus) 

Saxagliptine (Onglyza) 

Eorme orale: comprimes 
Sitagliptine: 100 mg/j 

Vildagliptine: 50 - 100 mg/j (50 mg si associee a un SU) 
Saxagliptine: 5 mg/j 

itagliptine:de-0,5a0,9% 

Vildagliptine: de - 0,5 a 1,1 % 

Saxagliptine: - 0,7 % 

Effet neutre 

En cas d’association avec des sulfamides 
(adapter si necessaire la dose de SU) 

Cephalees (frequents) 

Infections ORL 
Infections urinaires 

glyquee; ORL: oto-rhino-larynge; 


Mecanisme d’action, caracteristiques et principaux effets cliniques et biologiques des traitements incretines 


Points forts 

Points faibles 

Incretino-mimetiques 

• Diminution significative d’environ 1 % de I’HbAlc accompagnee d’une perte 
de poids 

• Utilisation simple avec un dosage fixe en 1 ou 2 injections par jour 

• Augmentation initiale par paliers pour obtenir une tolerance optimale 
au traitement 

• Effets sur la glycemie a jeun et les glycemies post-prandiales 

• Effets glucose-dependants: pas de risque d’hypoglycemie perse 

• Effets positifs potentiels sur la cellule p pancreatique 

• Contre-indications limitees 

• Administration par voie injectable 

• Interactions potentielles avec certains medicaments 

• Effets indesirables digestifs pouvant conduire a I’arret du traitement 

• Place a mieux definir dans la strategie therapeutique du diabete de type 2 

Incretino-potentialisateurs 

• Preservation de la voie physiologique de secretion du GLP-1 

• Action hypoglycemiante preferentiellement sur la glycemie post-prandiale 

• Diminution significative de I’HbAlc de I’ordre de 0,7 % en moyenne 

• Excellente tolerance 

• Prise par voie orale 

• Absence de risque hypoglycemique et effet neutre sur le poids 

• Incertitude sur la securite d’emploi a long terme des gliptines 

• Hypothetique interaction avec certaines des nombreuses proteines 
de la famine DPP-4 

• Effet hypoglycemiant moindre compare aux autres classes d’antidiabetiques 

oraux 

• Pas d’effets extrapancreatiques documentes (satiete, cardiovasculaire) 


DPP-4: enzyme dipeptidyl-peptidase 4; GLP-1 : glucagon-like peptide 1\ HbAlc: hemoglobine glyquee. 
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ainsi recommande de surveiller etroitement Yinternatinal normali- 
zed ratio des sujets traites par warfarine ou par un derive de la 
coumadine. Les formulations gastroresistantes, telles que les 
inhibiteurs de la pompe a protons, doivent etre prises au moins 
1 heure avant I’injection d’exenatide ou plus de 4 heures apres. 
Enfin, rutilisation de ce medicament n’est pas recommandee en 
presence d’une gastroparesie diabetique authentifiee. 

Liraglutide 

Le liraglutide (Victoza) est un analogue du GLP-1 ayant 97 % 
d’homologie avec le GLP-1 humain. II presente I’originalite 
d’etre couple a un acide gras qui lui permet de se Her de fagon 
non covalente a I’albumine, entraTnant une diminution de sa 
degradation par la DDP-4 et une diminution de sa vitesse d’eli- 
mination par le rein. Ainsi, contrairement au GLP-1 natif, le lira- 
glutide a chez I’homme un profil pharmacocinetique et pharma- 
codynamique permettant son administration en une fois par 
jour. 

Pharmacodynamie 

Le liraglutide a une duree d’action de 24 heures. II ameliore le 
controle glycemique des patients diabetiques de type 2 en dimi- 
nuant la glycemie a jeun et la glycemie post-prandiale. 

Pharmacocinetique 

Absorption : I’absorption du liraglutide administre par voie 
sous-cutanee est lente. La concentration serique maximale est 
atteinte entre 8 et 1 2 heures apres injection. 

Metabolisme et elimination: seule une proportion minime du 
liraglutide est excretee dans les urines ou dans les feces sous 
forme de metabolites issus du liraglutide. Apres administration 
sous-cutanee d’une dose unique de liraglutide, la clairance 
moyenne est d’environ 1 ,2 L/h avec une demi-vie d’elimination 
d’environ 13 heures. Les patients atteints d’une insuffisance 
hepatique severe (score de Child Pugh > 9) ou d’une insuffi- 
sance renale severe ont une alteration de la pharmacocine- 
tique du liraglutide. La biodisponibilite absolue du liraglutide 
apres administration sous-cutanee est d’environ 55 %. 

Efficacite Clinique 

Six etudes cliniques, controlees, randomisees, en double 
aveugle ont ete realisees afin d’evaluer les effets du liraglutide sur 
le controle glycemique (programme LEAD). Le traitement par lira- 
glutide en association a la metformine, au glimepiride, ou en 
association a la metformine -r rosiglitazone, a permis une diminu- 
tion statistiquement significative de I’HbAlc par rapport aux 
patients sous placebo (de - 1 ,3 a - 1 ,5 comparaison a 

I’exenatide, le liraglutide diminue significativement I’HbAlc de 
1,12% versus 0,79 % apres 26 semaines de traitement. 

La glycemie a jeun est reduite de 1 3 a 43,5 mg/dL. La glycemie 
post-prandiale des trois principaux repas est egalement dimi- 
nuee de 31 a 49 mg/dL. 

Une diminution du poids de 2,3 a 3,8 kg est observes pendant 
toute la duree des etudes en comparaison du traitement actif ou 
du placebo. Une diminution de la pression arterielle systolique de 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement par incretines se divise en deux types : les 
incretino-mimetiques (ou agonistes du recepteur au GLP-1), 
qui pallient le deficit de secretion de GLP-1 , et les incretino- 
potentialisateurs (ou gliptines) qui prolongent la duree de vie 
du GLP-1 endogene. 

►► Les incretino-mimetiques n’existent que sous forme 
injectable (1 ou 2 injections par jour), mais ne necessitent pas 
de titration une fois I’ajustement initial effectue, et en 
I’absence d’effets secondaires ou de contre-indications. 

►► Les incretino-potentialisateurs existent sous forme orale 
(1 ou 2 prises par jour), et peuvent etre prescrits en 
association fixe avec la metformine, apres echec de celle-ci 
en monotherapie. 

►► La pratique d’une autosurveillance glycemique n’est pas 
recommandee avec ces medicaments, sauf s’ils sont associes 
a des medicaments a risque hypoglycemiant. 

►► En cas d’hypoglycemie survenant avec ces molecules en 
association avec des sulfamides, il convient de reduire la dose 
des sulfamides hypoglycemiants. 

►► Les incretines ont un effet neutre (gliptines) ou favorable 
sur revolution ponderale (jusqu’a 4-5 kg de moins pour les 
incretino-mimetiques). 

►► Les effets secondaires des incretino-mimetiques sont 
domines par des nausees et vomissements (frequents, surtout 
a I’introduction du traitement), par des cephalees et par une 
incidence plus elevee d’infections ORL et urinaires pour les 
gliptines. 


1 ,9 a 4,5 mmHg par rapport aux comparateurs actifs est aussi 
observee. 

Tolerance du liraglutide dans les essais de phase III 

Les effets indesirables le plus frequemment observes sont les 
nausees (de 9,1 a 20,7 % des patients) et les diarrhees (7,9 a 
12,6 %), alors que les vomissements, la constipation, les dou- 
leurs abdominales et la dyspepsia sont frequents. Ces effets sont 
dose-dependants et surviennent plus frequemment en debut de 
traitement. Les arrets de traitement lies aux nausees ou aux 
vomissements concernent respectivement 2,8 et 1 ,5 % des 
patients. 

Un nombre faible de cas de pancreatite aigue a ete observe 
(< 0,2 %). Le taux global des effets indesirables thyroidiens 
severes est de 5,4 evenements pour 1 000 patients-annee 
d’exposition pour les groupes liraglutide. II s’agissait principale- 
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merit de goitres, neoplasies benignes et carcinomes papillaires 
(4 cas rapportes). En moyenne, 8,6 % des patients ont deve- 
loppe des anticorps. L’apparition d’anticorps n’est pas asso- 
ciee a une perte d’efficacite du liraglutide. 

Modalites pratiques d’utilisation 

Le liraglutide est indique dans le traitement du diabete de type 
2 de I’adulte pour obtenir un controle glycemique en associa- 
tion avec la metformine ou un sulfamide hypoglycemiant chez 
les patients n’ayant pas obtenu un controle glycemique ade- 
quat sous metformine ou sulfamide hypoglycemiant en mono- 
therapie a la dose maximale toleree, ainsi qu’en association a la 
metformine -r sulfamide hypoglycemiant ou a la metformine 
+ glitazone chez les patients n’ayant pas obtenu un controle 
glycemique adequat sous ces bitherapies (tableau 4). 


Le liraglutide est initie a la dose de 0,6 mg/j pour des raisons 
de tolerance digestive. Apres au moins une semaine de traite- 
ment, la dose peut etre augmentee a 1 ,2 mg. En fonction de la 
reponse Clinique, apres au moins une semaine de traitement, 
une augmentation de la dose de 1 ,2 mg a 1 ,8 mg peut permet- 
tre d’obtenir un meilleur controle glycemique. 

Aucun ajustement de la dose n’est necessaire en fonction de 
I’age (mais I’experience est limitee chez les patients de 75 ans et 
plus). Chez les patients ayant une insuffisance renale moderee et 
severe, y compris ceux ayant une insuffisance renale terminale, le 
liraglutide n’est pas recommande. Une insuffisance hepatique 
legere, moderee ou severe contre-indique I’utilisation du liraglu- 
tide. Ce medicament ne doit pas etre utilise chez I ’enfant en des- 
sous de 1 8 ans compte tenu de I’absence de donnees. 


Place des differentes molecules dans la strategie therapeutique du diabete de type 2 selon leurs indications respectives 
et leur degre de remboursement 


DCI - Norn commercial 

Indications au 1^*^ fevrier 2010 

Remboursement 

Sitagliptine 

Januvia 

Lorsque les MHD seules ne permettent pas d’obtenir un controle adequat de la glycemie 
et lorsque la MET est contre-indiquee ou n’est pas toleree 

NON 

Xelevia 

En association a la MET lorsque celle-ci, utilisee en monotherapie, ne permet pas d’obtenir 
un controle adequat de la glycemie 

OUl 


En association a un SU lorsque celui-ci, utilise en monotherapie, ne permet pas d’obtenir 
un controle adequat de la glycemie et lorsque la MET est contre-indiquee ou n’est pas toleree 

OUl 


En association a SU + MET lorsqu’une bitherapie avec ces deux medicaments ne permet pas 
d’obtenir un controle adequat de la glycemie 

OUl 


En association a une GTZ lorsque celle-ci, utilisee en monotherapie, ne permet pas d’obtenir 
un controle adequat de la glycemie 

NON 


En association a GTZ + MET lorsqu’une bitherapie avec ces deux medicaments ne permet pas 
d’obtenir un controle adequat de la glycemie 

NON 


En association avec I’insuline chez les patients insuffisamment controles par I’insuline 

NON 

Vildagliptine 

Galvus 

En association avec la MET chez les patients dent le controle glycemique est insuffisant 
malgre la MET en monotherapie 

OUl 


En association avec un SU chez les patients dont le controle glycemique est insuffisant malgre 
le SU, et pour lesquels la MET n’est pas appropriee en raison d’une intolerance 
ou d’une contre-indication 

OUl 


En association avec une GTZ chez les patients dont le controle glycemique est insuffisant 
et pour lesquels I’utilisation d’une GTZ est appropriee 

OUl 

Exenatide 

Byetta 

En association a la MET et/ou un SU chez des patients n’ayant pas obtenu un controle 
glycemique adequat aux doses maximales tolerees de ces traitements 

Uniquement en association 
a la bitherapie MET et SU 

Liraglutide 

Victoza 

En association avec la MET ou un SU chez les patients n’ayant pas obtenu un controle 
glycemique adequat sous MET ou SU en monotherapie a la dose maximale toleree 

OUl 


En association avec MET + SU ou MET + GTZ chez les patients n’ayant pas obtenu 
un controle glycemique adequat sous ces bitherapies 

OUl 


DCI : denomination commune internationale ; MET : metformine; MHD: mesures hygienodietetiques; GTZ: glitazone; SU: sulfamide hypoglycemiant. 
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Inhibiteurs de la DPP-4 (ou gliptines) 

Sitagliptine et vildagliptine 

Mecanismes d’action 

La sitagliptine (Januvia, Xelevia) et la vildagliptine (Galvus) sent 
des hypoglycenniants oraux, et appartiennent a la classe des 
inhibiteurs de la DPP-4 dent I’adnninistration entraTne une aug- 
nnentation des taux des hornnones incretines. 

Pharmacodynamie 

La sitagliptine et la vildagliptine sent des inhibiteurs connpetitifs 
et hautennent selectifs de la DPP-4 pernnettant une annelioration 
du profil glycemique via une nnajoration des concentrations circu- 
lantes de GLP-1 , et done une augmentation de la secretion d’in- 
suline couplee a une reduction de la secretion de glucagon de 
maniere glucose-dependante. 

Pharmacocinetique 

La biodisponibilite orale de la sitagliptine est satisfaisante 
(87 %) et non influencee par I’alimentation. Son pic de concen- 
tration est observe entre 1 et 4 heures apres la prise et son elimi- 
nation s’effectue pour plus de 85 % par voie renale avec une 
demi-vie d’elimination prolongee (de 8 a 14 heures) autorisant un 
traitement en une seule prise quotidienne de 1 00 mg. L’inhibition 
residuelle est de I’ordre de 80 % de I’activite de la DPP-4 suivant 
les 24 heures apres la prise de 1 00 mg de sitagliptine. 

La biodisponibilite orale de la vildagliptine est egalement satis- 
faisante (85 %) et non influencee par I’alimentation. Son pic de 
concentration est observe entre 1 et 2 heures apres la prise et 
son elimination s’effectue pour environ 85 % par voie renale avec 
une demi-vie d’elimination plus courte que la sitagliptine (environ 
1 ,7 heure) imposant deux prises quotidiennes de 50 mg. L’inhibi- 
tion residuelle depasse 90 % de I’activite de la DPP-4 apres 
28 jours d’administration de 1 00 mg de vildagliptine en 2 prises. 

Efficacite Clinique 

La sitagliptine administree a la dose de 1 00 mg/j, en monothe- 
rapie, en association a la metformine (traitement initial ou ajout), 
en association a un sulfamide hypoglycemiant (avec ou sans 
metformine), en association a une thiazolidinedione, et en asso- 
ciation a une thiazolidinedione -r metformine, a permis des 
reductions significatives du taux d’HbAlc de I’ordre de 0,5 a 
0,9 % en fin d’etude par rapport aux valours initiales et au pla- 
cebo. ^^,17 

La vildagliptine administree a la dose de 1 00 mg/j en 2 prises, 
en monotherapie ou en association avec la metformine, un sulfa- 
mide hypoglycemiant et une thiazolidinedione a permis des 
reductions significatives du taux d’HbAlc, de I’ordre de 0,5 a 
1,1 % en fin d’etude par rapport aux valeurs initiales et au pla- 
cebo. La reduction du taux d’HbAlc est de I’ordre de 

-0,7%. ^8, 19 

L’efficacite des gliptines a fait I’objet d’une meta-analyse ayant 
inclus 29 essais. Les auteurs ont conclu a une efficacite modeste 
de ces produits (reduction du taux d’HbAI c de - 0,74 % par rap- 
port au placebo pour les inhibiteurs de DPP-4, non-inferiorite par 
rapport a des comparateurs actifs).^^ 


La sitagliptine comme la vildagliptine ont un effet neutre sur le 
poids, une majoration du risque d’hypoglycemie seulement en 
cas d’association avec un insulinosecreteur et une bonne tole- 
rance Clinique, en particulier digestive. La securite d’emploi de la 
vildagliptine a ete particulierement bien documentee, tant chez la 
personne agee^^ que vis-a-vis du risque hypoglycemique.^^ 
Aucune donnee solide ne permet de demontrer s’il existe des dif- 
ferences entre les deux gliptines en termes d’amelioration du 
controle glycemique. 

Tolerance dans les essais de phase III 

Sitagliptine: les nausees, la somnolence, les douleurs abdomi- 
nales hautes, la diarrhee et les baisses de glycemie sont plus fre- 
quentes avec la sitagliptine qu’avec le placebo. Les patients 
ayant une insuffisance renale moderee a severe ne peuvent pas 
etre traites par sitagliptine. 

Vildagliptine: les effets indesirables le plus frequemment rap- 
portes sous 50 mg de vildagliptine sont des tremblements, 
cephalees, des sensations vertigineuses, des nausees et une 
asthenie. L’incidence des episodes d’hypoglycemie est de 1 ,2 % 
avec 50 mg/j de vildagliptine ajoutes au glimepiride versus 0,6 % 
pour I’association du placebo au glimepiride. De rares cas de 
dysfonctionnement hepatique (incluant des hepatites) sont 
observes. Les memes precautions d’emploi que pour la sitaglip- 
tine vis-a-vis de la fonction renale sont a appliquer. 

Modalites pratiques d’utilisation 

La sitagliptine est indiquee chez les patients diabetiques de 
type 2 lorsque le regime alimentaire et I’exercice physique seuls 
ne permettent pas d’obtenir un controle adequat de la glycemie et 
lorsque la metformine est contre-indiquee ou n’est pas toleree; 
en association a la metformine ou a un sulfamide hypoglycemiant 
ou a une glitazone lorsque ces monotherapies ne permettent pas 
d’obtenir un controle adequat de la glycemie; enfin, en associa- 
tion a une bitherapie sulfamide -r metformine ou glitazone -r met- 
formine, lorsque ces bitherapies ne permettent pas d’obtenir un 
controle adequat de la glycemie (tableau 4). La sitagliptine est dis- 
ponible sous forme de comprime a 1 00 mg (Januvia 1 00 mg 
1 fois par jour, Xelevia 1 00 mg 1 fois par jour) et sous forme d’as- 
sociations fixes a la metformine (Janumet 50/1 000 mg 2 fois par 
jour et Velmetia 50/1 000 mg 2 fois par jour). 

La vildagliptine est indiquee chez les patients diabetiques de 
type 2 en association a la metformine ou a un sulfamide hypogly- 
cemiant ou a une glitazone lorsque ces monotherapies ne per- 
mettent pas d’obtenir un controle adequat de la glycemie; en 
cas d’association a un sulfamide, la dose recommandee de vil- 
dagliptine est de 50 mg/j en une prise le matin (tableau 4). La vil- 
dagliptine est disponible sous forme de comprime a 50 mg (Gal- 
vus 50 mg 2 fois par jour) et sous forme d’association fixe a la 
metformine (Eucreas 50/1 000 mg 2 fois par jour). 

Les contre-indications de la sitagliptine et de la vildagliptine 
sont dominees par la grossesse, I’hypersensibilite a la substance 
active ou a I’un des excipients et par I ’insuffisance renale mode- 
ree a severe avec clairance de la creatinine inferieure a 50 mL/min. 
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Aucune interaction medicamenteuse significative n’est a deplorer. 
Seule la vildagliptine a une centre-indication en cas d’insuffisance 
hepatique ou d ’elevation des transaminases superieure a 3 fois la 
normals avec un controle des transaminases tous les 3 mois au 
cours de la premiere annee de traitement. 

Saxagliptine 

La saxagliptine (Onglyza 5 mg 1 fois par jour) a regu en octo- 
bre 2009 I’autorisation de mise sur le marche et en decem- 
bre 2009 un avis favorable de la Commission de la transparence. 
Ce medicament devrait etre disponible dans les mois a venir en 
France, avec les memes indications que la vildagliptine. Les pre- 
miers resultats disponibles temoignent d’une reduction de 0,5 % 
de I’HbAlc lorsque la saxagliptine est utilises en monotherapie 
contre une augmentation de 0,2 % dans le groups sous placebo. ^3 

Chez des patients insuffisamment controles par la metformins 
seule, I’ajout de la saxagliptine 5 mg a permis de diminuer 
I’HbAlc de 0,7 % contre une augmentation de 0,1 % dans le 
groups placebo au terms d’une etude randomises en double 
aveugle de 24 semaines. Des resultats similaires ont ete obser- 
ves lorsque la saxagliptine etait ajoutee a un traitement par sulfa- 
mides ou glitazones. 

Comme avec les autres gliptines, il est a noter I’absence de 
prise de poids, une majoration du risque d’hypoglycemie seule- 
ment en cas d’association avec un insulinosecreteur et une 
bonne tolerance clinique, en particulier digestive. 

Le futur des antidiabetiques 

Analogues du GLP-1 a liberation prolongee 

Plusieurs molecules sont en developpement de phase III et 
devraient etre disponibles des 201 1 . II s’agit d’agonistes du 
recepteur au GLP-1 dont I’administration est faite une fois par 
semaine sous forme d’une injection sous-cutanee. L’efficacite 
ports sur I’hemoglobine glyquee mais aussi sur le poids, de 
maniere plus prononcee qu’avec les formulations a deux injec- 
tions par jour. La tolerance digestive est semble-t-il meilleure, de 
meme que I’acceptabilite.^^ 

Inhibiteurs du SGLT2 

Plusieurs inhibiteurs du cotransporteurNa-glucose de type 2 
(SGLT-2) renal, en particulier la dapagliflozine, la remogliflozine et 
la canagliflozine, sont en voie de developpement. Ils abaissent la 
glycemie en majorant la glycosurie. L’efficacite semble modeste 
en termes de baisse de I’hemoglobine glyquee (< a 1 %), sans 
effet sur le poids, et une action diuretique modeste. 

Activateurs de la glucokinase 

Des activateurs de la glucokinase sont encore a un stade tres pre- 
coce de developpement. Gette enzyme joue un role majeur dans le 
fonctionnement de la cellule p desTlots de Langerhans pour le meta- 
bolisms du glucose et le declenchement de la secretion d’insuline. 
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Conclusion 

Ainsi, tous ces nouveaux traitements permettent une approche 
novatrice dans la prise en charge du diabete de type 2. Ils repon- 
dent a des alterations sur le plan physiopathologique et ont une 
reelle originalite d’action. G’est une chance pour les patients, 
sous reserve d’une bonne tolerance de ces medicaments a 
moyen et long terms, mais une source de complexity pour les 
medecins amends a associer entre eux ces traitements selon 
des criteres cliniques et biologiques parfois empiriques. A I’ave- 
nir, la definition de « bon » ou « mauvais » repondeur au traitement 
devrait donner au prescripteur une meilleure ligne de conduits 
therapeutique. • 


B. Guerci participe a des essais cliniques de phases II et III sur les incretines et a pergu 
des honoraires en tant que consultant, expert et orateur invite a des symposia pour les 
laboratoires Eli-Lilly, GlaxoSmithKline, Merck-Sharpe Dohme-Chibret, Novartis, Novo 
Nordisk et Roche. 

C. Halter participe a des essais cliniques de phases III sur les incretines et a beneficie 
d’invitations a des congres medicaux par les laboratoires Eli-Lilly et Novo Nordisk. 


SUMMARY New hypoglycemic agents in type 2 diabetes 

New treatments of type 2 diabetes have been developed, especially with the use of the 
properties of incretins, gastrointestinal hormones involved in glucose homeostasis. GLP-1 is 
responsible for most incretin effect with a rate that increases within minutes after meal intake, 
suggesting that its secretion is initially triggered by the combination of endocrine and nervous 
signals. The effects of GLP-1 on insulin secretion and glucagon are observed only at high 
glucose levels (glucose-dependent effects). In the type 2 diabetes, the incretin effect is altered 
due to reduced plasma concentrations of GLP-1, but its activity is intact. There are two 
innovative therapeutic approaches aimed to restore the incretin effect in patients with type 2 
diabetes: the agonists of GLP-1 receptors administered subcutaneously that replace the 
deficiency of GLP-1 ; and the DPP-4 inhibitors that can prolong the life of endogenous GLP-1 
by reducing activity of the enzyme DPP-4 that degrades GLP-1, molecules offering the 
advantage of oral administration. Their effectiveness on the glucose metabolism is around 0.5 
to 1 .1% and 0.8 to 1 .5% in reduction in HbAlc for DPP-4 inhibitors and agonists of GLP-1 
receptors, respectively. Moreover these latter have extra pancreatic effects, particularly by 
reducing gastric emptying and control of satiety, resulting in a weightless of 1 .6 to 3.8 kg. Their 
tolerance is generally good especially for the DPP-4 inhibitors, whereas agonists in GLP-1 
receptor often cause nausea or vomiting at the initiation of the therapy. However their 
effectiveness and long-term safety need to be evaluated. 

RESUME Nouveaux hypoglycemiants dans le diabete de type 2 

De nouveaux traitements du diabete de type 2 ont ete developpes, en particulier avec 
I’utilisation des proprietes des incretines, hormones digestives participant a I’homeostasie 
glucidique. Le GLP-1 est responsable de I’essentiel de i’effet incretine avec un taux qui 
augmente en quelques minutes lors d’un repas, suggerant que sa secretion est initialement 
declenchee par la combinaison de signaux endocrines et nerveux. Les effets du GLP-1 sur la 
secretion d’insuline et de glucagon ne s’observent que lors d’une augmentation de la glycemie 
(effet glucose-dependant). Au cours du diabete de type 2, I’effet incretine est reduit du fait 
d’une diminution des concentrations plasmatiques de GLP-1 alors que son activite est intacte. 
Deux voles d’innovation therapeutique visent a restaurer I’effet incretine chez le patient 
diabetique de type 2 : les agonistes des recepteurs du GLP-1 administrees par voie sous- 
cutanee pour compenser la carence en GLP-1 ; et les inhibiteurs de la DPP-4, capables de 
prolonger la duree de vie du GLP-1 endogene en reduisant I’activite de I’enzyme DPP-4 qui 
degrade le GLP-1, ces molecules offrant I’avantage de la voie orale. Leur efficacite sur 
I’equilibre glycemique est de I’ordre de 0,5 a 1 ,1 % pour les gliptines, et de 0,8 a 1 ,5 % de 
reduction de I’HbAlc pour les agonistes du recepteur du GLP-1 . Par ailleurs, ces derniers ont 
des effets extra-pancreatiques, en particulier ils agissent sur la vidange gastrique et le controle 
de la satiete, ce qui se traduit par une perte de poids de 1 ,6 a 3,8 kg. Leur tolerance est 
globalement bonne, notamment pour les gliptines, les agonistes du recepteur au GLP-1 
entrainant souvent des nausees, voire des vomissements, en particulier lors de leur 
introduction. Leur efficacite et leur tolerance a long terme necessitent cependant d’etre 
evaluees. 
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Diabete de type 2 : voir aussi sur www.larevuedupraticien^fr 
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